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Precizari
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AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia Ghidurilor pentru Cercetare si

Evaluare)
AINS Antiinflamatorii nonsteroidiene
ATI anestezie terapie intensiva
AV Alura ventriculara
BCF Batai cardiace fetale
bpm Batai pe minut
B Beta
cm Centimetru
Cu Contractii uterine
FDA Food and Drug administration
g Grame
GTE Grupului Tehnic de Elaborare (a ghidurilor clinice)
HELLP (Sindrom) Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets.
HTA Hipertensiune arteriala
HTP Hipertensiune pulmonara
iv. Intravenos
L Litru
mcg Micrograme
mEq Miliechivalenti
mg Miligrame
Mg Magneziu
min Minut
ml Mililitru
Mm Hg Milimetri coloana de mercur
Mmol Milimol
Nr. Numar
OMS Organizatia Mondiala a Sanataji
ONU Organizatia Natiunilor Unite
Pg Prostaglandine
Pic/ min Picaturi pe minut
RCIU Retard de crestere intrauterina
RPM Rupere prematura de membrane
TA Tensiune arteriala
UNFPA United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populatie)
VG Varsta gestationala



Nasterea prematura reprezinta cel mai important factor de prognostic negativ pentru evolutia ulterioara a unui fat,
atat in ceea ce priveste supravietuirea, cat si calitatea vietii. Desi nasterea prematura este definita drept nasterea
fnainte de 37 de saptamani de amenoree incheiate, cea mai mare mortalitate si morbiditate este inregistrata la
fetii nascuti Thainte de 34 de séptéméni.(” Prevenirea si tratamentul travaliului prematur devin astfel importante
pentru a preveni efectele adverse asupra fatului.®

Incidenta nasterii premature in tarile dezvoltate este intre 8-10%.
n cazul instalarii travaliului prematur tocoliza reprezinté o solutie de a obtine beneficii pe termen scurt.

Tocoliza reprezinta demersul medicului de inhibare a contractiilor uterine cu scopul intarzierii travaliului. Tocoliza
realizata cu succes inseamna reducerea contractiilor uterine la aproximativ 4-6 contractii pe ora fara a se mai
fnregistra modificari la nivelul colului uterin. Pentru multe paciente aflate in travaliu prematur tocoliza poate sa nu
reprezinte o solutie. Travaliul poate fi mult prea avansat, de exemplu, sau prelungirea sarcinii ar putea deveni
periculoasa datorita infectiei intrauterine sau datorita decolarii placentare. De asemenea, trebuie luate
intotdeauna n considerare efectele adverse asupra mamei.

Tocoliza trebuie indicata de medic in doua situatji:

— Tn cazul travaliului prematur Tn scopul imbunatétirii prognosticului fetal, in masura in care intarzierea nasterii
se face cu scopul administrarii de corticosteroizi sau in vederea transferului mamei catre un centru de gradul Il
sau lll.

— In hipertonia uterina (tocoliza acuta) in scopul prevenirii complicatiilor (suferinta fetal si ruptura uterina) sau
pentru a facilita manevra de versiune externa in sarcina la termen. Ghidul de fata nu va face referire la
acestea din urma, scopul ghidului fiind acela de a rezuma dovezile existente in ceea ce priveste eficienta
utilizarii tocoliticelor pentru prevenirea nasterii premature, precum si acela de a indruma medicul Tn practica
Zilnica.

Scopul acestui ghid este de a standardiza procedura de tocolizd pentru a scaddea morbiditatea si mortalitatea
fetala datorate nasterii premature.

Ghidul clinic pentru tema Tocoliza se adreseaza personalului de specialitate obstetrica-ginecologie, precum si
medicilor de familie ai caror paciente doresc sa procreeze, dar si personalului medical din alte specialitati ce se
confrunta cu problematica abordata (neonatologie, ATI, neurologie pediatrica).

Prezentul ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este elaborat pentru satisfacerea urmatoarelor deziderate:

cresterea calitatii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

— referirea la o problema cu mare impact pentru starea de sanatate sau pentru un indicator specific
— reducerea variatjilor in practica medicala (cele care nu sunt necesare)

— reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

— aplicarea evidentelor in practica medicala; diseminarea unor noutai stiintifice

— integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

— cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical

— ghidul constituie un instrument de consens intre clinicieni

— ghidul protejeaza practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

— ghidul asigura continuitatea intre serviciile oferite de medici si de asistente

— ghidul permite structurarea documentatiei medicale

— ghidul permite oferirea unei baze de informatie pentru analize si comparatii

— armonizarea practicii medicale romanesti cu principiile medicale international acceptate

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este conceput pentru aplicare la nivel national. Ghidul clinic
precizeaza standardele, principiile si aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret
clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unitatii sanitare in care activeaza.

Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivelul sectiilor de obstetrica si ginecologie sub forma unor protocoale.
Ghidurile clinice sunt mai rigide decat protocoalele, ele fiind realizate la nivel national de grupuri tehnice de
elaborare respectand nivele de dovezi stiintifice, tarie a afirmatiilor, grade de recomandare. Protocoalele
reprezinta modalitatea de aplicare a ghidurilor clinice nationale in context local si specifica exact intr-o situatie
clinicd anume ce anume trebuie facut, de catre cine si cand. Ele permit un grad mai mare de flexibilitate si
reflecta circumstantele si variatiile locale datorate diferitelor tipuri de ngrijire clinica la un anumit nivel.
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3.1 Etapele procesului de elaborare

Ca urmare a solicitarii Ministerului Sanatatii de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru
obstetrica-ginecologie, Fondul ONU pentru Populatie (UNFPA) a organizat in 8 septembrie 2006 la Casa ONU o
intalnire a institutiilor implicate Tn elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrica-ginecologie. A fost prezentat
contextul general in care se desfisoard procesul de redactare al ghidurilor si implicarea diferitelor institutji. Tn
cadrul intalnirii, s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare al ghidurilor. A fost de
asemenea prezentatd metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru si au
fost agreate responsabilitatile pentru fiecare institutie implicatd. A fost aprobata lista de subiecte ale ghidurilor
clinice pentru obstetrica-ginecologie si pentru fiecare ghid au fost aprobati coordonatorii Grupurilor Tehnic de
Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

in data de 14 octombrie 20086, in cadrul Congresului Societatii de Obstetrica si Ginecologie din Romania a avut
loc o sesiune in cadrul careia au fost prezentate, discutate in plen si agreate principiile, metodologia de elaborare
si formatului ghidurilor. Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenta Grupului Tehnic de
Elaborare, incluz&nd un scriitor si 0 echipa de redactare, precum si un numar de experii externi pentru recenzia
ghidului. Facilitarea si integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost efectuatd de un integrator.
Toate persoanele implicate in redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratji de Interese.

Scriitorii ghidurilor au fost instruiti asupra metodologiei redactarii ghidurilor conform medicinii bazate pe dovezi,
dupa care au elaborat prima versiune a ghidului, in colaborare cu membrii GTE si sub conducerea
coordonatorului ghidului. Dupa verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii si formatului acceptat
pentru ghiduri si formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisa pentru revizia externa la
expertii selectati. Coordonatorul si Grupul Tehnic de Elaborare au luat in considerare si incorporat dupa caz
comentariile si propunerile de modificare facute de recenzorii externi si au redactat versiunea 3 a ghidului.

Aceasta versiune a fost prezentata si supusé discutiei detaliate punct cu punct in cadrul unei Intalniri de Consens
care a avut loc la Bucuresti in perioada 10 — 12 decembrie 2010. Participantii la Intalnirea de Consens sunt
prezentafi in Anexa 1. Ghidurile au fost dezbatute punct cu punct si au fost agreate prin consens din punct de
vedere al continutului tehnic, gradarii recomandarilor si formularii.

Evaluarea finala a ghidului a fost efectuata utilizand instrumentul Agree elaborat de Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de catre Comisia Consultativa de Obstetrica si Ginecologie a
Ministerului Sanatatii, Comisia de Obstetrica si Ginecologie a Colegiul Medicilor din Romania si Societatea de
Obstetrica si Ginecologie din Romania.

3.2 Principii

Acest ghid clinic a fost conceput cu respectarea principiilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrica si
ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare al elaborarii ghidurilor si de Societatea de Obstetrica si
Ginecologie din Romania.

Fiecare recomandare s-a incercat a fi bazatd pe dovezi stiintifice, iar pentru fiecare afirmatie a fost furnizata o
explicatie bazata pe nivelul dovezilor si a fost precizata puterea stiintifica (acolo unde existd date). Pentru fiecare
afirmatie a fost precizata alaturat taria afirmatiei (Standard, Recomandare sau Optiune) conform definitiilor din
Anexa 2.

Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic se va intelege medicul de specialitate obstetrica si ginecologie,
caruia i este dedicat in principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost
enuntata in clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilitaii actului medical.

3.3 Data reviziei

Acest ghid clinic va fi revizuit in 2013 sau in momentul in care apar dovezi stiintifice noi care modifica
recomandarile facute.

Acest ghid clinic pentru obstetrica si ginecologie este structurat in 4 capitole specifice temei abordate:
— Evaluare (aprecierea riscului) si diagnostic

— Conduita (preventie si tratament)

— Urmarire si monitorizare

— Aspecte administrative
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Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Recomandare

Recomandare

Optiune

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Standard

51 Indicatiile si conditiile de initiere a tocolizei

Tn momentul Tnceperii terapiei tocolitice medicul trebuie sa excluda urmatoarele doua
situatii:

— mascarea unei patologii subiacente cum ar fi infectia

— supra-diagnosticarea travaliului prematur

Patologia subiacenta nerecunoscuta poate determina complicatii materne si fetale iar
supra-diagnosticarea travaliului prematur duce la utilizarea nejustificata a tocoliticelor cu
consecintele acestora.

Medicul trebuie sa stabileasca clinic diagnosticul de travaliu prematur la o gravida cu
varsta gestationala intre 26 si 37 de saptamani de amenoree in prezenta ambelor conditii
enuntate mai jos:

— contraciji uterine evidentiate de catre medic cu o durata de cel putin 30 de secunde ce
apar de cel putin 4 ori intr-un interval de 20 de minute

sau/si
— modificari de col (scurtarea si/ sau dilatarea colului)

Suspiciunea de travaliu prematur trebuie verificatd cu atentie deoareace numai in functie
de acest lucru decizia de a interveni va fi luata corect.™

Starea de bine materno-fetalda trebuie confirmatd de catre medic din punct de vedere
anamnestic, clinic si paraclinic.

Se recomanda medicului sa initieze tocoliza Tn absenta membranelor amniocoriale rupte
ntre 26 si 37 SA.

Se recomanda medicului sa inifieze tocoliza Tn prezenta membranelor amniocoriale rupte
intre 26 si 34 SA.

intre 35-37 saptdmani de amenoree medicul poate indica utilizarea unui plan de
tratament individual (fat relativ maturat pulmonar).

Administrarea de corticosteroizi antenatal inainte de 34 saptamani de amenoree se
asociaza cu o reducere semnificativa statistic a sindromului de detresa respiratorie a nou-
nascutului (OR 0.36,95% CI 0.27-0.48). Administrarea dupa 34 saptamani de amenoree
nu s-a dovedit a avea semnificatie statistica din punctul de vedere al sindromului de
detresa respiratorie a nou-nascutului, desi exista studii care arata oarecare beneficii.?

Pentru a selecta gravidele care nu sunt in travaliu prematur, ca diagnostic diferential, se
recomanda medicului sa utilizeze masurarea ecografica transvaginala a colului si
determinarea fibronectinei fetale din fundul de sac vaginal posterior.

Cele doud teste au o buna valoare predictiva negativa. ¥

Daca fibronectina fetala este negativa si la masurarea cu transductorul vaginal lungimea
colului e(s})e peste 2.5 cm riscul de travaliu prematur este mic si nu trebuie instituita
tocoliza.

Medicul trebuie sa utilizeze terapia tocolitica daca cele cateva zile castigate vor fi utilizate
pentru corticoterapie cu scopul maturarii pulmonare fetale sau pentru transferul gravidei
catre o unitate de gradul Il sau lll. ®)

Pagina 3

la



Argumentare

Standard

Standard

Argumentare

Exista in prezent cel putin 17 studii clinice randomizate cuprinzand un total de 2284 de la
paciente luate in studiu comparandu-se tocoliza cu lipsa tratamentului sau placebo
Multe studii au inclus si terapia de mentinere a tocolizei numai daca si dupa ce
contractiile au incetat. Unele studii au exclus pacientele cu membrane rupte dar in alte
studii acestea au fost incluse. Cel mai evaluat tocolitic a fost ritodrinium. Acesta are
predominant efecte B2-mimetice, relaxdnd musculatura in muschiul uterin, arteriole si
bronhii. Alte tocolitice evaluate au fost isoxuprinum-ul, terbutalinum-ul, megnesii sulfas,
indometacinum-ul si atosibanul. Utilizarea tocoliticelor a fost asociatd cu reducerea
procentului de nagteri in 24 de ore (OR 0.47; 95% CI 0.29-0.77), 48 de ore (OR 0.57;
95% CI 0.38-0.83) si 7 zile (OR 0.60; 95% CI 0.38-0.95). Efectul a fost semnificativ
statistic pentru beta-agonisti, indometacinum si atosiban, dar nu si pentru magnesii
sulfas.

Existd un singur studiu ce compara utilizarea trlnltratuIU| de glicerina cu placebo (33 de 1b
paciente), dar mult prea mic pentru a trage nigte concluzii'” Exista de asemenea studii ce
compara atosibanul cu placebo Concluziile acestor studii sunt consistente cu cele
prezentate mai sus. Nu exista studu placebo-controlate pentru blocantii canalelor de
calciu.

Atunci cand diagnosticul de travaliu prematur a fost stabilit, medicul trebuie sa stabileasca E
conditiile de instituire a tocolizei, adica:

— sa stabileasca viabilitatea fetala
— sadetermine varsta gestationala cu cat mai mare exactitate

— sa excluda suferinta fetala prin monitorizare cardiotocografica pe o durata de cel putin
30 de minute

— 1n caz de ruptura prematurda de membrane sa recolteze produs biologic pentru culturi
cervicale pentru examen bacteriologic, culturi si antibiograma (vezi ghidul RPM)

— sa evalueze starea mamei din punct de vedere clinic si paraclinic: istoric, examen
clinic si paraclinic

5.2  Contraindicatiile tocolizei
Inainte de initierea tocolizei medicul trebuie sa evalueze urmatoarele contraindicatii ale E
acesteia:
Contraindicatii absolute:
— HTA indusa de sarcina forma severa (preeclampsie, eclampsie, sindrom HELLP)
— moarte fetala in utero
— corioamniotita
— decolare de placenta
— malformatji fetale incompatibile cu viata extrauterina
— metroragie importanta
— suferinta fetala acuta diagnosticata ecografic sau prin monitorizare cardiotocografica
— sarcina peste 37 saptaméani complete de amenoree
— alergie cunoscuta la tocoliticul ales
Contraindicatji relative:
— travaliu avansat (col sters; dilatatia orificiului uterin peste 5 cm)
— urmatoarele boli materne:
— HTA materna forma medie
— boala cardiaca materna
— hipertiroidism matern
— diabet zaharat dezechilibrat
Continuarea cursului sarcinii la gravidele cu preeclampsie, eclampsie sau sindrom
HELLP) prezinta riscuri crescute de morbiditate si mortalitate materna.

Continuarea cursului sarcinii dupa moartea fetala in utero prezinta un risc crescut de
complicatji infectioase materne.
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Continuarea cursului sarcinii in caz de corioamniotitd prezinta un risc crescut de
complicatii infectioase fetale si de metroragie in postpartum.

Decolarea de placenta se soldeaza cu suferinta fetala acuta si chiar moarte fetala.

Continuarea cursului sarcinii n situatia in care fatul prezinta o malformatie incompatibila
cu viata extrauterina prezinta un risc crescut pentru complicatii materne si nu aduce nici
un beneficiu pentru fat.

Continuarea cursului sarcinii in cazul aparitiei unei hemoragii importante prezinta riscuri
crescute de morbiditate si mortalitate materna.

Continuarea cursului sarcinii in cazul aparitiei suferintei fetale prezinta un risc crescut de
moarte fetala in utero.

Nu exista nici un beneficiu documentat al tocolizei pentru fatul la termen in conditiile in
care reactiile adverse materne nu sunt de neglijat.

Administrarea oricarui medicament pentru care sunt documentate antecedente alergice
predispune la reactii anafilactice potential amenintatoare de viata.

Tocoliticele prezinta efecte adverse asa incat terapia tocolitica este indicata doar dupa
examinarea atentd a riscurilor si beneficiilor potentiale. In cazul sarcinilor cu fat considerat
neviabil (VG sub 23 saptamani complete de amenoree) terapia tocolitica nu este in
general indicata deoarece potentialul acestora de prelungire a duratei sarcinii este limitat
si fatul are sanse foarte mici de supravietuire. In cazul sarcinilor cu VG peste 34
saptamani complete de amenoree riscul mortalita{ii si morbidita{ii neonatale este redus si
terapia tocolitica nu este indicata de rutina datorita potentialelor complicatii materne.

n cazul fetilor cu RCIU existd un echilibru fragil intre riscul de afectare severa sau deces
in utero si riscul prematuritatii iar administrarea tocoliticelor este permisa doar atunci cand
examinarea ecografica Doppler a arterelor ombilicale arata flux diastolic prezent, pentru a
intarzia nasterea pana la obtinerea efectului corticosteroizilor administrati la mama.

Eficienta tocoliticelor in travaliul avansat este redusa, dar administrarea acestora poate
fi luatda Tn considerare pentru castigarea timpului necesar transferului gravidei ntr-o
unitate de nivel superior.

Datorita potential frecventelor complicatii materne determinate de efectele secundare
cardiovasculare si metabolice ale majoritatii tocoliticelor, administrarea acestora trebuie
luata in considerare cu deosebita prudenta in cazul existentei oricarei patologii materne
(asociata sarcinii sau indusa de sarcina) a carei evolutie este agravata de administrarea
tocoliticelor.

Standard Medicul trebuie sa respecte contraindicatiile absolute ale tocolizei enumerate anterior. E

Argumentare  Nerespectarea acestor contraindicatii determina cresterea morbiditati materne fara
obtinerea de beneficii fetale.

6.1 Clasificarea tocoliticelor

Recomandare | Se recomanda ca medicul sa indice una dintre urmatoarele categorii de tocolitice: A
— B2-simpatomimetice

— blocanti ai canalelor de calciu

— antagonisti ai receptorilor de oxitocina

— sulfat de magneziu

— inhibitori ai sintezei de prostaglandine

— donori de oxid nitric

Argumentare  Fiecare dintre aceste cate%orii si-a dovedit eficienta in realizarea tocolizei in cadrul 1b
studiilor clinice randomizate.®
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Standard

Argumentari

6.2  Alegereatocoliticului

De prima intentie medicul trebuie sa utilizeze ca medicatie tocolitica una din urmatoarele
clase de medicamente: blocanti ai canalelor de calciu (nifedipinum), blocanti ai
receptorilor de oxitocina (atosiban) sau 32-simpatomimetice (conform Anexei 3)

Atosibanul sau nifedipinum-ul par a fi preferate intrucat au efecte adverse mai putine si
eficacitate comparabila. Atosibanul este licentiat pentru utilizarea sa in acest scop pe
cand nifedipinum-ul nu.®

B2-simpatomimeticele au o frecventa destul de mare de efecte adverse neplacute pentru
gravida si uneori severe.

Efectele adverse ale B2-simpatomimeticelor comparativ cu lipsa tratamentului sau
placebo includ palpitatii (48% la B-agonisti versus 5% la cazurile control), tremor (39%
versus 4%), grea}é (20% versus 12%), cefalee (23% versus 6%) si dureri precordiale
(10% versus 1%) 2 Au fost raportate si efecte adverse severe (un numar mic de decese
materne la pacientele care urmau acest tratament). Edemul pulmonar reprezintd de
asemenea o complicatie severa, asociat de obicei cu o hidratare intensiva. A fost raportat
n cadrul unui studiu clinic® un singur caz de edem pulmonar la 852 de paciente intrate
in studiu. Pentru alte clase de tocolitice (magnesii sulfas, indometacinum sau atosiban)
au fost raporate mai putine efecte adverse si cu o frecventa mai mica de aparitie @ De
exemplu, pentru magnesii sulfas 7% din paciente au Tntrerupt tratamentul comparativ cu
niciuna pentru placebo si niciuna din paciente nu a intrerupt tratamentul cu
indometacinum. Pentru atosiban, singurul efect advers documentat este greata (11% fata
de 5% pentru placebo).®

Atosibanul a fost comparat cu trei B-mimetice diferite (ritodrinum, salbutamolum-ul si
terbutalinum) intr-un studiu multicentric cuprinzand 733 de paciente.*® Studiul a
demonstrat ca exista o mica diferenta intre medicamente in ceea ce priveste intarzierea
nasterii. La pacientele la care a fost administrat atosiban 317/361 (88%) nu nascusera la
48 de ore de la administrare, comparativ cu 330/372 (89%) la care a fost administrat un
B-mimetic ( RR 0.99; 95% CI 0.94-1.04), in timp ce, la 7 zile, 287/361 (80%) nu
nascusera inca comparativ cu 288/ 372 (77%) (RR 1.03; 95% CI 0.20-1.40). Atosibanul a
fost asociat Thsa cu mai putine efecte adverse decat B-mimeticele, cum ar fi dureri
precordiale (1% pentru atosiban comparativ cu 5% pentru B-mimetice), palpitatii (2%
versus 16%), tahicardie (6% versus 76%), hipotensiune (3% versus 6%), dispnee ( 0.3%
versus 7%), greata (12% versus 16%), varsaturi (7% versus 22%) si cefalee (10% versus
19%).(6)' A existat un singur caz de edem pulmonar la grupul cu atosiban ( la o pacienta
care primise salbutamolum pentru sapte zile), si doua cazuri la grupul cu -mimetice.

Ritodrinum a fost comparata cu atosibanul, nifedipinumul, nitroglicerinum si
indometacinumul Tn cateva studii randomizate. Existda doua studii clinice comparand
nifedipinul versus B-mimetice 8 care au ajuns la concluzii similare. Tn ambele studii nu
exista suficiente date pentru a concluziona asupra mortalitatii neonatale. Nifedipinumul a
fost asociat cu o0 sansa mai mare de a nu se produce nasterea in 48 de ore, un risc mai
mic de sindrom de detresa respiratorie sau admisie in sectia de terapie intensiva si mai
putine efecte adverse materne decat B-mimeticul, respectiv ritodrinum. Exista un singur
studiu ® unde s-au raportat mai pufine cazuri de intreruperi ale tratamentului datorate
efectelor adverse in cazul nifedipinumului comparativ cu -mimetice (0% versus 7%). Un
alt studiu a raportat mai putine efecte adverse la pacientele aflate sub terapie cu
nifedipinum decét cele aflate sub terapie cu ritodrinum (16% versus 45%)(7) O meta-
analiza Cochrane recenta (11 trialuri si 870 de paciente) a analizat blocantii canalelor de
calciu comparativ cu alfi agenti tocolitici, Tn pricipal B-mimetice.(g) Studiul a demonstrat de
asemenea ca utilizarea blocantelor canalelor de calciu se asociazd cu scaderea
numarului de paciente ce nasc in interval de 48 de ore (RR 0.73; 95% CI 0.54-0.98)
precum si a celor ce nasc in decurs de sapte zile (RR 0.76; 95% CI 0.59-0.99). Cu toate
acestea, utilizarea tocoliticului nu s-a asociat si cu scaderea numarului de nasteri inainte
de 34 de saptamani de amenoree ( RR 0.84; 95% CI 0.70-1.02) sau Tnainte de 37 de
saptamani de amenoree ( RR 0.91; 95% CI 0.79-1.06) si nu s-a inregistrat nici un efect
semnificativ asupra mortalitatii perinatale ( RR 1.39; 95% Cl 0.60-3.24). Blocantii
canalelor de calciu par sa se asocieze cu reducerea riscului de detresa respiratorie ( RR
0.64; CI 0.45-0.91) si a icterului neonatal ( RR 0.73; 95% CIl 0.57-0.93), comparativ cu
alte tocolitice. Tn cazul utiliz&rii nifedipinumului existd studii unde a fost sugerat un risc
teoretic de afectare a circulafiei fetale sau placentare.(w) Desi acest lucru nu a fost
confirmat cu date clinice, se considera in prezent ca sunt necesare mai multe date in
ceea ce priveste siguranta administrarii sale, atat pe termen scurt cat si pe termen lung.

Un alt studiu recent a comparat donorii de oxid nitric (in principal nitroglicerinum) cu al}i
agenti tocolitici: ritodrinum, magnesii sulfas si beta-blocanti (4 trialuri, 433 de paciente).(l )
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Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Desi nu exista date suficiente pentru a trasa o concluzie clara despre eficacitatea
comparativa a cestor agenti, donorii de oxid nitric par sa se asocieze cu mai putine efecte
adverse materne.

Trei studii clinice (209 paciente) au comparat indometacinumul cu B-mimetice®**. Nu
exista date suficiente pentru a trage o concluzie clara despre diferentele care ar exista in
ceea ce priveste eficacitatea, dar indometacinumul pare a avea mai putine efecte adverse
decéat B-mimeticele. Exista Tnsa unele suspiciuni legate de eventuale riscuri pentru fat in
ceea ce priveste administrarea de indometacinum: inchiderea prematura a canalului
arterial, vasoconstrictie cerebrala si renald, enterocolitd necrozanta — toate legate de
administrarea de doze mari si expunere prelungitd.*>*® Antiinflamatoarele nonsteroidiene

nu se recomanda astfel in practica curenta pana nu vor fi disponibile date noi.

Concluzionand, daca pacienta necesita terapie tocolitica, ritodrinum-ul nu pare sa mai
reprezinte medicatia de prima alegere. Alternativele de genul atosiban sau nifedipinum
par sa aiba eficacitate comparabila in ceea ce priveste intarzierea nasterii cu cateva zile
si mai putine efecte adverse materne. Raméane inca incert daca existd avantaje
substantiale si in ceea ce priveste prognosticul fetal sau neonatal.

In cazul in care opteaza pentru administrarea blocantelor de calciu per os medicul trebuie
sa le indice sub forma de nifedipinum, comprimate de 10 mg conform protocoalelor
detaliate in Anexa 3.

Blocantele canalelor de calciu au mai putine efecte adverse decéat ,-simpatomimeticele
si, dupa ultimele studii, aceeasi potenta terapeutica cu acestea, fiind Tn ultimul timp tot
mai mult preferate®

Tn cazul In care opteaza pentru administrarea B,-simpatomimeticelor medicul trebuie sa le
indice conform protocoalelor detaliate in Anexa 3.

B2-simpatomimeticele sunt eficiente n prelungirea sarcinii cu 48 ore, in acest fel fiind de
folos in obtinerea timpului necesar pentru exercitarea efectului de maturare pulmonara
fetala al corticosteroizilor administrati la mama ©

Medicul trebuie sa previna pacienta despre aparitia efectelor adverse ale [3»-
simpatomimeticelor, mai ales a palpitatiilor.

2-simpatomimeticele au o frecventa destul de mare de efecte adverse neplacute pentru
gravida si uneori severe. Efectele adverse ale 32-simpatomimeticelor comparativ cu lipsa
tratamentului sau placebo includ palpitatii (48% la B-agonisti versus 5% la cazurile
control), tremor (39% versus 4%), greata (20% versus 12%), cefalee (23% versus 6%) si
dureri precordiale (10% versus 1%). Au fost raportate si efecte adverse severe (un numar
mic de decese materne la pacientele care urmau acest tratament). Edemul pulmonar
reprezinta de asemenea o complicatie severa, asociat de obicei cu o hidratare intensiva.
A fost raportat Tn cadrul unui studiu clinic un singur caz de edem pulmonar la 852 de
paciente intrate in studiu @3

In cazul in care opteaza pentru administrarea antagonistilor de oxitocina (Atosiban),
medicul trebuie sa 1l indice conform protocoalelor detaliate Th Anexa 3.

Atosibanul a fost comparat cu trei B-mimetice diferite (ritodrinum, salbutamolum-ul si
terbutalinum) fintr-un studiu multicentric cuprinzadnd 733 de paciente.(s' ® Studiul a
demonstrat ca nu exista diferente statistic semnificative intre medicamente in ceea ce
priveste intarzierea nasterii, dar antagoni;ii de oxitocinum au foarte putine efecte adverse
comparativ cu B2-simpatomimeticele.“? Pentru atosiban, singurul efect advers
documentat este greata (11% faté de 5% pentru placebo).(s)

Se recomanda medicului sa indice administrarea de inhibitori ai sintezei
prostaglandinelor, sub forma de indometacinum, supozitoare, ca terapie tocolitica
alternativa conform protocoalelor din Anexa 3.

Inhibitorii sintezei PG sunt eficienti in realizarea tocolizei, avand putine efecte adverse
materne.®
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Standard

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Optiune

Argumentare

Recomandare

Argumentare

Standard

Argumentare

Standard

Medicul trebuie sa nu indice administrarea inhibitorilor sintezei PG la varste gestationale
de la si peste 32 saptamani de amenoree.

Sur(11tssltg)ict contraindicafi pentru ca determina inchiderea prematura a canalului arterial la
fat."™

| se recomanda medicului sa nu indice de rutina utilizarea de magnesii sulfas, in scop
tocolitic.

Magnesii sulfas s-a dovedit ineficient Tn prelungirea duratei sarcinii.®” ‘

Medicul poate indica donorii de oxid nitric (nitroglicerinium — gliceril-trinitrat, isosorbid) ca
agenti tocolitici.

Uzul lor este limitat de complianta redusa a pacientelor datorita efectelor adverse
(cefalee, hipotensiune), iar la ora actuala nu exista suficiente studii care sa sustina
utilizarea acestora.®®

6.3  Tocoliza de intretinere
Se recomanda medicului sa nu administreze medicatie tocolitica de intretinere, de rutina.

Datele oferite pana acum de analize sistematice cu privire la utilizarea sau nu a B-
mimeticelor per os (220 de paciente)™”, a terapiei cu magneziu per os (100 de paciente)

sau a oricarui tip de tocoliza de Tntre’;inere(lg) nu au oferit date clare cu privire la
eficacitatea acestora in ceea ce priveste prevenirea nasterii premature sau in ceea ce
priveste consecintele acesteia dupa amenintarea de nastere 0prematuré. Exista n plus un
studiu care a comparat atosibanul subcutanat cu placebo.(2 ) Desi atosibanul a intarziat
urmatorul episod de travaliu prematur, nu exista date suficiente cu privire la alti parametri
de prognostic.

Nu existd suficiente date pentru a concluziona dacd este sau nu utila tocoliza de
intretinere dupa episodul de travaliu prematur. Din aceste motive terapia de intretinere nu
se recomanda de rutina.

Medicul trebuie sa monitorizeze cu atenfie atat gravida cat si fatul pe tot parcursul
administrarii tocoliticului:

— monitorizare clinica si cardiotocografica pana la amendarea contractiilor
— termometrizare de 4 ori pe zi
— TA, AV si CU dupa cum urmeaza:
— Lainterval de 30 min (primele 2-4 ore), apoi
— Lainterval de 2 ore (primele 24 ore), apoi
La interval de 6 ore

Metoda de monitorizare mai sus mentionata reprezinta o experient{a de buna practica
medicala recomandata si aprobata de Colegiul Britanic de Obstetrica si Ginecologie. @

n functie de tocoliticul ales medicul trebuie s& monitorizeze atent aparitia si agravarea
efectelor adverse specifice fiecarui tocolitic in parte (vezi Anexa 3)
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Standard In cazul utilizarii Magnesii Sulfas ca tocolitic medicul va monitoriza urmatoarele: E
— semne vitale materne (TA, AV, Frecventa respiratii):
— Lafiecare 15 min in primele 2 ore
— Lafiecare 30 min in urmatoarele 2 ore
— Apoi la fiecare 60 min pe tot parcursul perfuziei cu Magnesii Sulfas
— BCF continuu
— nivelul magneziului seric in functie de doza, la minim 2 ore
— lafiecare 60 min pe tot parcursul perfuziei cu Magnesii Sulfas:

intrarile si eliminari de lichide
— proteinele urinare

reflexele osteo-tendinoase
— prezenta cefaleei, tulburarilor vizuale sau durerilor epigastrice

Optiune Daca episodul amenintarii de nastere prematura a fost depasit, medicul poate sa aiba in E
vedere externarea in urmatoarele conditii:

— col scurtat

— sarcina unica

— acces facil la spital

— suport social la domiciliu (transport la orice ora, telefon)
— activitate zilnica limitata

— complianta buna

Standard Fiecare unitate medicala publica sau privata care utilizeaza tocolitice Tsi va redacta E
protocoale proprii bazate pe prezentele standarde.

Standard Tocoliza trebuie initiata doar in spital si doar de catre medicul familiarizat cu implicatiile si E
potentialele ei complicatii.
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10.1 Anexa 1. Lista participantilor la intalnirea de Consens de la Bucuresti, 10 — 12 decembrie 2010

Prof. Dr. Virgil Ancar, Clinica Obstetrica-
Ginecologie, Spitalul Clinic de Urgenta "Sf.
Pantelimon" Bucuresti

Dr. Stelian Bafani, Clinica Obstetrica-Ginecologie I,
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta

Prof. Dr. Gabriel Banceanu, IOMC, Maternitatea
"Polizu" Bucuresti

Dr. Metin Beghim, Clinica Obstetrica-Ginecologie I,
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta

Conf. Dr. Elena lolanda Blidaru, Clinica Obstetrica-
Ginecologie I, Maternitatea “Cuza Voda” lasi

Prof Dr. Stefan Butureanu, Clinica Obstetrica-
Ginecologie lll, Maternitatea ,Elena-Doamna" lasi

Dr. Gabriela Caracostea, Clinica Obstetrica-
Ginecologie |, Spitalul Judetean Universitar de
Urgenta Cluj-Napoca

Dr. Bogdan Calinescu, IOMC, Maternitatea "Polizu"
Bucuresti

Prof. Dr. Petru Chitulea, Spitalul Clinic de
Obstetrica-Ginecologie Oradea

Dr. Dorina Codreanu, Spitalul Clinic de Obstetrica-
Ginecologie "Panait Sarbu" Bucuresti

Dr. Anca Teodora Constantin, Ministerul Sanatatii

SL Dr. Gheorghe Cruciat, Clinica Obstetrica-
Ginecologie I, Spitalul Judetean Universitar de
Urgenta Cluj-Napoca

Ana Derumeaux, UNFPA

Dr. Gabriela Dumitru, IOMC, Maternitatea "Polizu"
Bucuresti

Dr. Alexandru Epure, Clinica Obstetrica-
Ginecologie, Spitalul Clinic Caritas "Acad. N. Cajal"
Bucuresti

Prof. Dr. Mihai Georgescu Braila, Clinica Obstetrica
Ginecologie II, Spitalul Universitar Craiova

Conf. Dr. Dorin Grigoras, Clinica Obstetrica-
Ginecologie |, Spitalul Clinic de Obstetrica si
Ginecologie "Dr. Dumitru Popescu" Timisoara

Dr. Mihai Horga, Institutul Est European de
Sanatate a Reproducerii

Prof. Dr. Vasile Valerica Horhoianu, Clinica
Obstetrica-Ginecologie, Spitalul Universitar
Bucuresti

Dr. Raluca loan, IOMC, Maternitatea "Polizu"
Bucuresti

Dr. Cristian Anton Irimie, Ministerul Sanatatii

Alexandru Costin Ispas, Clinica Obstetrica-
Ginecologie, Spitalul Clinic Caritas "Acad. N. Cajal"
Bucuresti

Prof. Dr. Bogdan Marinescu, Spitalul Clinic de
Obstetrica-Ginecologie "Panait Sarbu" Bucuresti

Dr. Claudia Mehedintu, Clinica Obstetrica-
Ginecologie, Spitalul Clinic Caritas "Acad. N. Cajal"
Bucuresti

Dr. Doina Mihailescu, Clinica Obstetrica-
Ginecologie, Spitalul Universitar de Urgenta "Elias"
Bucuresti

Prof. Dr. Dimitrie Nanu, Clinica Obstetrica-
Ginecologie, Spitalul Clinic Caritas "Acad. N. Cajal"
Bucuresti

Prof. Dr. Liliana Novac, Clinica Obstetrica-
Ginecologie I, Spitalul Clinic Municipal "Filantropia"
Craiova

Conf. Dr. Anca Patrascu, Clinica Obstetrica-
Ginecologie Il, Spitalul Clinic Municipal "Filantropia"
Craiova

Dr. Mircea Gabriel Preda, Spitalul Clinic de
Obstetrica-Ginecologie "Panait Sarbu" Bucuresti

Prof. Dr. Zenovia Florentina Pricop, Clinica
Obstetrica-Ginecologie Il ,Elena-Doamna" lasi

Conf. Dr. Lucian Puscasiu, Clinica Obstetrica-
Ginecologie |, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Targu-Mures

Conf. Dr. Manuela Cristina Russu, Clinica
Obstetrica-Ginecologie, Spitalul "Dr. I. Cantacuzino”
Bucuresti

Prof. Dr. Florin Stamatian, Clinica Obstetrica-
Ginecologie |, Spitalul Judetean Universitar de
Urgenta Cluj-Napoca

Conf. Dr. Anca Stanescu, Maternitatea "Bucur”,
Spitalul Clinic de Urgenta ,Sf loan” Bucuresti

Prof. Dr. Silvia Stoicescu, IOMC, Maternitatea
"Polizu" Bucuresti

Conf. Dr. Nicolae Suciu, IOMC, Maternitatea
"Polizu" Bucuresti

Prof. Dr. Béla Szabé, Clinica Obstetrica-Ginecologie
I, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Targu-Mures

Dr. Alma Stefanescu, IOMC, Maternitatea "Polizu"
Bucuresti

Dr. Roxana Sucu, Clinica Obstetrica-Ginecologie,
Spitalul Clinic Caritas "Acad. N. Cajal" Bucuresti

Prof. Dr. Vlad Tica, Clinica Obstetrica-Ginecologie I,
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta

Dr. Andreea Vultur, Spitalul Clinic de Obstetrica-
Ginecologie "Panait Sarbu" Bucuresti
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10.2 Anexa 2. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabel 1. Clasificarea tariei aplicate gradelor de recomandare

Standard Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid si trebuie urmate in cvasitotalitatea cazurilor,
exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezinta un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar atunci cand
nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicand faptul ca mai multe

tipuri de interventji sunt posibile si ca diferiti medici pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la
procesul de instruire si nu necesita justificare.

Tabel 2. Clasificarea puterii stiintifice gradelor de recomandare

Grad A Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca parte a unei liste de studii de calitate
publicate pe tema acestei recomandari (nivele de dovezi la sau Ib).

Grad B Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate, publicate pe tema
acestei recomandatri (nivele de dovezi lla, IIb sau lll).

Grad C Necesita dovezi obfinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experti sau din experienta
clinica a unor experti recunoscuti ca autoritate in domeniu (nivele de dovezi IV).
Indica lipsa unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei recomandari.

Grad E Recomandari de buna practica bazate pe experienta clinica a grupului tehnic de elaborare a

acestui ghid.

Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

Nivel la Dovezi obfinute din meta-analiza unor studii randomizate si controlate

Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine conceput

Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare, bine concepute

Nivel llb Dovezi obtinute din cel putin un studiu quasi-experimental bine conceput, preferabil de la mai
multe centre sau echipe de cercetare

Nivel Il Dovezi obtinute de la studii descriptive, bine concepute

Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau experienta clinica a unor experti recunoscuti ca

autoritate Tn domeniu
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10.3 Anexa 3. Administrarea terapiei tocolitice

ATOSIBAN-nu are DCI (Tractocile, Antocin)

Indicatii

Flacon 37.5 mg/5ml sau 6.75 mg/0.9 ml
Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte cu:

- contractii uterine regulate, cu durata de cel putin 30 secunde, cu o frecventa de =
4 Tn 30 minute

- dilatatie cervicala de 1 pana la 3 cm ( 0-3 cm la nulipare) si stergere a colului
uterin de 2 50%

- varsta = 18 ani
- varsta sarcinii cuprinsa intre 24 si 33 de saptamani complete de amenoree
- frecventa normala a batailor cardiace fetale

Doza pentru adulti

- 6.75 mg atosiban in bolus i.v. administrat in bolus in interval de 1 minut, apoi

- perfuzie de incarcare cu un ritm de 18 mg/ora(300 mcg atosiban/ min) timp de 3
ore, apoi

- perfuzie de intrefinere cu un ritm de 6 mg/ ora (100 mcg atosiban/ min) pana la 48
ore

Doza totala administratda in decursul unui ciclu terapeutic complet nu trebuie sa
depaseasca 330,75 mg.

Cel mult 3 repetari ale ciclului terapeutic

Contraindicatii

varsta gestationala mai mica de 24 sau mai mare de 33 de saptaméani complete
de amenoree

— ruptura prematura de membrane la > 30 saptamani de amenoree
— frecventa anormala a batailor cardiace fetale

— hemoragie uterind ante-partum, care impune nastere imediata

— eclampsie sau preeclampsie severa, care impune nastere imediata
— moarte fetala intrauterina

— suspiciune de infectie intrauterina

— placenta praevia

— dezlipire de placenta

— orice alta afectiune a mamei sau fatului, in conditiile careia mentinerea sarcinii
prezinta risc crescut

— hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

Interactiuni

nu

Sarcina si alaptare

date insuficiente

Atentie!

Efecte adverse

- greata

- cefalee

- ameteli

- tahicardie

- posibila hemoragie in postpartum

Necesita cardiotocografie Tn timpul administrarii
Precautie la insuficienta hepatica si renala

Céantarire beneficiu tocoliza versus risc corioamniotita la suspiciunea de membrane
rupte.
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NIFEDIPINUM

Indicatii

Tablete de 10mg, 20mg

Capsule de 10mg, 20mg

Tablete 20mg retard

Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte

Doza pentru adulti

Tocoliza acuta™:
- Initial sublingual: 10 mg la fiecare 15 min in prima ora, pana la oprirea contractiilor
Tocoliza de Tntre’;inere(l):

- 60-160 mg/zi nifedipinum cu eliberare lenta in functie de prezenta si intensitatea
contractjilor uterine

Contraindicatii

- alergie la Nifedipinum
- cardiopatii severe (HTP, tahiaritmie)
- puls peste 120bpm
- TA < 90mmHg sistolica
- frecventa respiratorie > 30/min
- frecventa cardiaca > 170/min
- cefalee agravata
- voma persistenta
- durere precordiald/ dispnee
- concomitenta folosirii:
1. salbutamolum-ului, mai ales i.v.

2. MgSO4
3. antihipertensivelor
4. nitratilor

Interactiuni

- efectul hipotensor poate fi potentat de alte antihipertensive

- administrarea simultana a digoxinum poate creste nivelul plasmatic al acesteia
- cimetidinum creste nivelul plasmatic al nifedipinei

- rifampicinum creste eficacitatea nifedipinei

- sucul de grapefruit administrat concomitent inhiba metabolismul nifedipinum-ului
determinand concentratii crescute ale acesteia

Sarcina si alaptare

categoria C

Atentie!

Efecte adverse:

- tahicardie, palpitatiji, hiperemie faciala
- cefalee, ametli

- greata, varsaturi

Atentie la:

— AV >120/min

— TA sistolica < 90 mmHg
— Respiratii > 30/ min

— Senzatie de lipsa de aer
— Cefalee progresiva

— Voma persistenta

— Precordialgii

— Progresia travaliului

Pagina 16




HEXOPRENALINUM (GYNIPRAL)

Indicatii Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte
Fiola de 5 ml solutie injectabilda concentratda contindnd 0.025 mg sulfat de
hexoprenalinum

Doza pentru adulti — Tocoliza acuta: 10 mcg diluat cu ser fiziologic sau solutie glucozata pana la 10
ml se administreaz i.v. timp de 5-10 min. In continuare, dac4 este necesar, se
administreaza prin perfuzie 0.3 mcg/min.

— Tocoliza masiva: se va incepe tratamentul cu 10 mcg ca doza de atac, i.v. lent,
urmata de o perfuzie de 0.3 mcg/min. O alta alternativa este administrarea unei
perfuzii de 0.3 mcg/min de fara o injectare prealabila a dozei de atac.
Administrarea ca perfuzie (20 picaturi = 1 ml, calculat pentru trusele de perfuzie
obisnuite). Concentrat pentru prepararea perfuziei (in 500 ml ser fiziologic sau
solutie glucoza 5%). Doza: 0.3 mcg/min
Nr. Fiole Nr. Picaturi
1 (25 mcg) 120 pic/ min
2 (50 mcg) 60 pic/ min
3 (75 mcg) 40 pic/ min
4 (100 mcg) 30 pic/ min

— Tocoliza pe termen lung: doza recomandata este de 0.075 mcg/ min.
Concentrat pentru prepararea de perfuzie (in 500 ml ser fiziologic izoton cu
sangele sau solutie 5% glucoza; doza: 0.075 mcg/ min
Nr. Fiole Nr. Picaturi
1 (25 mcg) 30 pic/ min
2 (50 mcg) 15 pic/ min

Observatie: dozele mentionate mai sus sunt doar instructiuni generale, tocoliza
necesitdnd o adaptare individuala pentru fiecare pacienta tratata.

Contraindicatii - aceleasi ca pentru nifedipinum

Contraindicatii speciale:

- hipertiroidism

-afectiuni cardiace (aritmii tahicardice, miocardite, stenoza aortica subvalvulara
hipertrofica, defecte de valva mitrala)

- afectiuni severe hepatice si renale

- glaucomul cu unghi inchis

Interactiuni - bocantii receptorilor beta neselectivi reduc sau anuleaza actiunea Gynipralum-ului
- metilxantinele (ca teofilina) intensifica actiunea Gynipralum-ului

- efectul hipoglicemiant al medicamentelor antidiabetice este redus de Gynipralum

- administrarea concomitenta a altor medicamente cu activitate simpatomimetica
cum sunt anumite medicamente pentru circulatie sau agenti antiasmatici trebuie
evitatd deoarece aceasta poate produce efecte de supradozare

- nu trebuie folosit concomitent cu alcaloizii ergotaminici

- nu trebuie administrat concomitent cu preparate care contin calciu sau vitamina D,
cu dihidrotahisterol sau cu mineralocorticoizi

Sarcina si alaptare Catgoria ? (neclasificat de FDA)

Atentie! Efecte adverse

- edem pulmonar

- durere precordiala

- ischemie miocardica

- hipotensiune

- aritmii

- insuficienta cardiaca

- hipopotasemie

- hiperglicemie

- dispnee

- greata, varsaturi

- febra

- moarte fetala/ materna
- taicardie fetala

- hipotensiune fetala

- hiperinsulinemie fetala
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TERBUTALINUM

Indicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum
Fiola de 1 ml solutie injectabila contindnd 1 mg de terbutalinum

Doza pentru adulti

- 5 fiole in 500 ml solutie glucozata 5%, 10 picaturi/ min

- se creste doza cu cate 10 picaturi/ min la fiecare 20min pana la 80 picaturi/ min
sau pana la amendarea contractiilor

- se mentine doza eficace timp de 12-24 ore dupa care se reduce gradual cu cate
10 picaturi/ minut pana la suprimare

Contraindicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Interactiuni

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Sarcina si alaptare

Categoria B

Atentie

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

RITODRINUM

Indicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Doza pentru adulti

- 150 mg ritodrinum in 500 ml solutie glucozata 5% (0.3 mg/ml)

- doza de start: 50 mcg/ min; se creste doza cu 50 mcg/ min la fiecare 10 minute
pana la incetarea contraciiilor, pana la aparitia efectelor adverse sau pana la doza
maxima de 350 mcg/ min

- dupa incetarea contractiilor se scade doza cu 50 mcg la fiecare 30 min pana la
obtinerea celei mai mici doze eficiente

Contraindicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Interactiuni

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Sarcina si alaptare

Categoria B

Atentie

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

SALBUTAMOLUM

Indicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum
Fiola de 5ml ce contine 5mg de salbutamolum

Doza pentru adulti

- Bmg de salbutamolum se adauga in 100ml de solutie de clorura de sodiu 0.9%
pentru a obtine o solutie de 50 mcg/ ml

- se utilizeaza administrarea cu ajutorul injectomatului: salbutamol 50 mcg/ ml la o
rata de perfuzie de 12 ml/ ora (=10 mcg/ min) si se creste doza cu 4 ml/ ora (= 3.3
mcg/ min) la fiecare 30 min pana la incetarea contractiilor, sau pana cand pulsul
matern atinge 120 bpm, sau pana la un maxim de 36 ml/ ora (30 mcg/ min)

Contraindicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Interactiuni

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Sarcina si alaptare

Categoria C

Atentie

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum
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INDOMETACINUM

Indicatii

Supozitoare continand 50 mg
Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte

Doza pentru adulti

- 100 mg intrarectal la 12 ore
- 4 supozitoare sunt de obicei suficiente
- doza maxima admisa este de 400 mg intr-un interval de 48 de ore

Contraindicatii

Materne:

- leziuni preexistente gastrointestinal

- alergie cunoscuta la aspirina sau alte AINS

- tulburari de coagulare sau terapie trombolitica

- disfunctie hepatica sau renala

Fetale:

- varsta gestationala peste 32 de saptaméani de amenoree
- oligohidramnios preexistent

Interactiuni

Indometacinum-ul accentueaza efectele anticoagulantelor cumarinice (interactiuni
de deplasare); diminua efectele anticonvulsivantelor, antiparkinsonienelor, efectul
antihipertensiv al beta-adrenoliticelor, captoprilulum-ului, furosemidum, tiazidelor,
prazosinum-ului.  Probenecidum-ul  accentueaza si  prelungeste efectul
indometacinum-ului; asocierea cu litiu determina cresterea litemiei si a efectelor
toxice determinate de aceasta; cu amine simpatomimetice da hipertensiune severa.

Sarcina si alaptare

Categoria C

Atentie!

Efecte adverse:

- cefalee (relativ frecvent)

- ameteli

- anorexie

- iritatie rectala si reactii alergice

- cazuri izolate de hepatita, glomerulonefrita si reactii hematologice
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MAGNESII SULFAS (SULFATUL DE MAGNEZIU)

Indicatii

Fiole continand 2 g sulfat de magneziu/ 2 ml
Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte

Doza pentru adulti

- doza de incarcare: 4g sulfat de Mg in 100 ml sol Ringer lactat pe parcursul a 20
min

- ulterior se cresc dozele cu 0.5g la fiecare 15 min pana la o doza maxima de
4g/ora pana cand pacienta mai prezinta maxim 1 contractie la 10 min sau se atinge
doza maxima

- doza maxima ( 4g/ ora) se poate mentine pana la 48 ore
- doza terapeutica in sange este de 2-3 mmol/ L sau 4-6 mEq/ L

Contraindicatii

- reactie alergica

- boala Addison

- hepatita

- miastenia gravis

- insuficienta renala severa

- deprimare respiratorie

- bloc atrio-ventricular

- leziuni miocardice, hipotensiune arteriala

Interactiuni

- potenteaza efectul curarizantelor

- prudenta Tn asocierea cu barbiturice si alte hipnotice sau anestezice generale (risc
crescut de deprimare centrald)

Sarcina si alaptare

Categoria B

Atentie!

Precautii/ Interactiuni:

- toxicitate potentata in caz de disfunctie renala
- precautie la pacienti digitalizati

- frecvent scade alura ventriculara

- poate fi potentat de nifedipinum, iar administrate impreuna accentueaza blocada
neuromusculara

- potenteaza efectele hipnoticelor si sedativelor
- accentueaza efectul toxic al B-mimeticelor

Semnele de intoxicatie:

- scaderea reflexelor osteotendinoase
- sedare, stare confuzionala

- dispnee

- hiperemie faciala, transpiratii

- hipotensiune

- colaps cardio-circulator

- stop cardiac

Se anunta medicul de urgenta daca apar:
- respiratji < 16/min

- diureza < 30 ml/ora

- trombocitopenie

- traseu BCF anormal
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TRINITRATUL DE GLICERINA (NITROGLICERINUM)

Indicatii

Sistem transdermic cu eliberare 0.4 mg/ ora
Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la gravidele adulte

Doza pentru adulti

- se administreaza Tnainte 500 ml solutie Ringer timp de 30-60 min pentru a preveni
eventualul efect hipotensor masiv

- plasture de 10mg trinitrat de glicerina aplicat transdermic cu repetarea dozei la 1
ora dacé persista contractiile (doza maxima: 20mg in 24 ore) ?

Contraindicatii

- insuficienta cardiaca

- glaucom

- tromboza coronariana acuta

- hipotensiune posturala

- hipertensiune intracraniana

- idiosincrazie la Nitroglicerinum
- stari de soc si colaps

- anemii grave.

Interactiuni

- nu sunt citate interactiuni cu alte medicamente

Sarcina si alaptare

Categoria C

Atentie!

Efecte adverse

- cefalee

- hipotensiune accentuata

- congestia fetei, bufeuri de caldura
- senzatje de sufocare

- uneori greata, varsaturi

- sudoratie

- slabiciune, ameteli

Pagina 21










